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PATENT I
DE
INVENCION

a favor de Don Luis FITARCH CASTELLS, de nacionalidad
esyaﬁola; regildente en BARCELONA, Celle Urgel, 104, por

- SIS G N T e BT o
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICH DE SALES BIGUANIDICASY.

IBMORTA DESCRIPTIVA

-

El presente invento se refiere a la preparacién
de nuevos conmpuesatos Que son sales orgénicas de une sul-
fonemida substituida ¥ de una biguanida también substitui;
da. |

5. = . EL proceso puede exylioarsé s1 consideramos la
‘cesidn por parte de le sulfonanida del correspondiente
protén endlico a un nitréogeno terciario de la biguanida
resultando, por una parte, el resto sulfonamido con una
unida@?negativa de carga mientréz el redical biguanido

10, veri-nece con una unidad positive de carga.
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Agl de un modo general puede considerarse que

‘est03 compusstos son lo: regresentedos por la fésmula I,
- : +
R —/S\= ¥ o~ Rt - U
e N s -
?,eo 19 - ‘ dRYY - /,C - N - /;1‘ NILQ
N H NH

I

Bn esta formule, R representz un radical fe-

. !

" . ¢ . : . .
nilo substituido en posicion para por alguilos, eminos o

haldgenos; R' represents un redicel carbamoilo N-substi-

tufdo por redicales alquilicos o cicloelquilicos, de 2 &
T &tomos de carbonos R'' represents alquilos‘baaos o]
aralquiloa;tﬁ"‘ representa alquilos bejos o hidrogenos.

Log nuevos compuestos’ obtenidos por el proce-
dimiento de esté invento son agentes‘quimioterapéuticbs
ﬁtiles, particularmente por susg propiedades hivoglicenri-
antes. |

iEl procedimiento de ls invencidn consiste esen-
cialmente en hucer reaccioner une sulfonanmida dé formule
general:

R -~ Q\f'N - R?
d/ 0-2
con una biguanida de formula genersl:
%H NH

B>y _.¢-m-C -1

. ¥
Rt T2

cen les que los radicales R, R'y R'' y R''! tienen el sig-

nificado anterior, el radical % es sodio o hidrdgeno y el
g o s ’ .
radicol ¥ representa una molecula de ClH cuendo % es so-
. I 4
dio y cero cuando % eg hidrogeno. .

1 mecanismo del citado procedimiento pusde ser
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R-S=K-R' +
I\
‘ 0 Olig,
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R-S=N~-R'
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representado por las formulas IT en lzs que el esquena
a) correspondiente &l caso en que % es sodio y el esque-

me. b) representa. el proceso cuendo & es hidrégeno.

R“>’l\"§§i‘“l¥\rg .} C1E 2 o "". R"k | %{E K{H
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Utilizendo el esquems a) de las fdrmulas II,
es ventejoso disolver ié'sal,sédica de la sulfommida jun-
to con el clorhidrato de la biguanidaién un disolvente
adecunco que puede ser agua, alcchol de 96° o alcohol
absoluto y calentsr un prudencial periodo de %iempo a
fin de cémpletar le reaccion. & tenor del disolvente
utili%a@o se filtre & continuacion le sel orgénica for;
nmeéa 0 el clorvro sodico insolu.’oleo Zn el segundo caso
se concentra & continnacidn & sequedad y se recupera 1&
sal deceade. |
" 81 se opere pbr el esquema b) de las fdrmulas
II se puede utilizer la sulfonamide de cardcter fcido -
vy la bigusnida de cerdcter besico uniéndolos {ntimamen—
%te ya en presencis de un disolvente o sin é1.

Se ha podido comprobar que, cuando se suspen—
de ung sal Ce las citedas en el invento en un medio £ci-
do diluido, por ejemplo, con acido olorhidrico,'se puede

recuperar cuantitetivamente la swvlfonamida correspondien-
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te y si & los filtrados se aflade un rezctivo alcalino,

o . , -' ’ .’ e ..
- por ejeuplo, hidroxido sodico concentrade, se recupera

précticamente 1z centidad esteguiometrica de le bizua-
ni@&~correspondienta; | |

Los compuestos 11T, ssl de li-({II-propilcarba-
moil)=p-clorofenil-sulforamnida y Nluﬁl—dimetilbiguanida;

IV, ssl de N-(N-propilcarbsmoil)-p-clorofenilsulfonamida

.y H-fenil-etilbiguanida; V, sal de N-(N-butilcerbamoil)-

—p—metii—fenilsulfohamida ¥ Nl—Feniletilbiguanida son com-

puestos nuevos, mientras que pars los compuestos VI, sal -

de N—(H—bugalcarbamoil)-p—aminofenilsulfonamidé 7 Nl—Ni'
diretil-biguanida y VII, sel de I'={H-butilcarbemoil)-p-
-metilf@nii—sulfbnamidavy Nl—Nl dimetilbiguanida se dan

B conocer unos nuevos procedimientos de sintesis.

VI

|

s | 1" CH, + "
L 7 > -80=K-C0-HH-C.H | . G ~NH-C=NH,, -
e ! 377 *Aew lﬁ“d" i \IHQ
. 0 ‘ | W HM  n™
| 1IT
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La preparacidn de esios comrtuestos se describe

7 . . . .
-mes ampliszumente en log ejewmplos que sgiguen. Debe enten-—

derse, sin embargo,~que 1os'ejemplos girven Simplemente
pars, 1lustrar el procedimiento objeto de este patente y
no ha de coneldersrse gue limiten el invenfo & los com=
pUestos 0 MéAos particuleres aqui descritos concretamente.
EJEVMFLO Iy~ |

Sah de N—-(W-vro.ilcarbemoil)~u-clorcfenilsulfonamids v

N, -¥; ~6imetilbiguanida. Procedimiento a).

Se disuelve 1 mol de sel sddice de N(N-prcpil-
carbamoil)—p—ciorofénilsulfonamida1en 2°OCC cc. de»alcohol
aBsoluto{y ge gilsde lentamente gobre uns disolucion de 1
mol de¢ clerhidrato de Ni-Nl—dimetilbiguaniaa disuelto en
10.CC0 ce. de alcohol absoluto breviémenﬁe calentado a re-
flujo. Después de la adicidén se calients todavia de 10 a
15 hams, al finsl ée cuyo perdodo se filtra el CLNa forme-

-

. : v ’ . /
do ¥ se concentran a sequedsd 1los 1:|'.quidos° 31 residuvo se-

co gowoso se recristalive con scetonitrilo, Pf.= 136°-138°¢.

EJUMPLO II.-

8al de N-(N—prowvilcarbamoil)=-p-clorofenilsulfonemida y

Ny - ~dimetilbiguanida. Procedimiento b).

Se disuelve 1 mol de d-(N-propiloarbemoil)-p—

M

S,
clorofenilgulfonanida en la cantidad neceseris de metanol

o~ . - .’
absoluto y ge aflade lenteuente sobre une solucion de 1 mol
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de ﬂl—ﬂ]~dimetilbiguanida asimismo disuelts on la centi-
dad suficiente de metanol absoluto. e refluye la mezcls
3 horus y se concentra a sequedad seguidemente. El resi-

dqg se _ecristalizg del. acetonitrilo. Pf. = 1360-13800.

Sal de H-(MN-propilearbomoil)-p-clorofenilsulfonamida y

11, ) ~dimetilbiguenida. Procedimiento b).

1

)

Un mol de H-(N-propiloarbamoil)-p-clorofenil-

sulfonamlida bien pulverizada y tamizado se mezcla con un

‘mol de Nl-Nl-dimetilbiguanida agimismo perfectamente ta-~

mizado y ée agita le mezcla hasta conseguir una pasta. Se
abandona para que cristelice y se recristaliza con aceto-
nitrilo. Pf.= 136°-138°C, |

EIOPLO TV.-

Sal de N—(N—pronilcarbamoil)-p~clor0fenilsulfonamida v

Nl-beta4fenetilbiguanida, Procedimiento b%.

Se wulveriza cuiuadosémente 1 mol de N~(N-pro-
éil—oarbamoil)-p—*olorofenilsulfonamida y se lbs nezzla
cuidadosamente con 1 mol de Nl—beta-fehetilbiguanida base
perféctamente pulVerizada, agitaﬁvhasta consezuir una pas-
o, homogeénesa ¥ flﬁida. Enfriar en la ne%era;‘substancia |
de aspecto vitreo paétoso a temperatura ambiente y $61ido
& temperaturas de 8-10°C. La hidrdlisis écida_de 1 mol

de dicha substancia origina cantidades equimoleculares

‘de sulfamida y biguanida clorhidrato originales.

BIELETOS V.-

Sal de H={N—propilecarbamoil)-v-clorofenilsulfonamida vy

N, ~bete-fenetilbiguanida. Procedimiento b).
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Digolver 1 mol de N—(N-propilcarbamoil)-p—clo—'
rof@nilsulfonamida en la cantidsd de metanol necessria ¥y

afiadir vne solucidn de l mol de ~beta-Tenetilblguanidsa

\“l 1
base en metsanol. ualentdf 3 horas ¥ evaporaf a sequsdad.

”Substcncla vitrea pastoss & temperatura ordinari

EJEMPLO V.-

S8l de N+&{W-butilcerbamoil)-c-metilfonilsulfonamida v Nl-

bete-fenetilbiguanida. Procedimiento b).

Pulverizar cuidsdossmente 1 mol de H-{H-butil-
carbamoil)—p-metilfenilsulfoﬁamida v mezelar cuidedosemen-
fe con 1L moi de Nl—beta—fenetilbiguanida base, tembién
perfectamente pulverizada, agitar hasta conseguir uny pas-—

L - N 4 ) o ’
te homogénes y fluida. Enfrisr en nevers. Substencia de

aspecto vitreo pestoso a temperaturs ordinarie.

EJY MfLO VII.-~

Sal Je l-(w—bublloerbum011\—D-metllianllsulTonamjda v K=

Sal de L—(H;butilcarbumoil)—D—aminofehilsulfonamidaAy NliN

~].
beta—LcnbtlLblguanlaaa rrocea1m1°n GO b,.

" Disolver 1 mol de M-{¥-butilcerbemoil )-p-metil-
fenilswlfonenida en etanol absoluto y afladir una solueidn
de 1 mol de wl—beta—uenetllblgvanlda base guspendids en
etanol absoluto. Calenter 3 horus y evaporar a sequedad.
Sabstancis vitrea pastbsa e temperatufa,qrdinaria y sélida
a 8-10°C. |
BJLMPYLO VITT, -

-

 di uetllblzuan a. Procedimiento b).

Coy

isolver 1 mol de F-(I'=butilearb: noil ) ~p-amino -

. P i
fenilsulfonemida en etenol sbsoluto y afladir una suspension

1=




1

de 1 wol de ﬂl-ﬂl-dimetilbiguanida base en etanol abso-
. Tra- o

luto. Czlenter 3 horas. Evaporar a sequedad. Pf.= 1427 -

. s O . N ’

1447C,

BIEVPLO TXo -
e

el de N-(U-butilcarbemoil)~p-metilfenilowlfonanide y N, il

-dimetilbiguanida. Frocedimniento b).

“de N=(¥-butilcarbemoil}-p-metil

| o

Digolver 1 mo
sulfonarida en etanol absoluto y afladir uns susPénsién de
1 mol de Nl-Nl-dimetilbiguanida base en etanol absoluto.
Calentar 3 heras. Evaporar a sequedad. Pf.= 147_0—14880°

A ’ . - . 9 3 . . 7
Feran independientes del objeto de la invencion

.los detalles y.oaraoter{sticas accesorias del procedimien-—

to descerito, por quedar -todo ello comprendido dentro del

cepiritu de las reivindicsciones siguientes.

-

Ye relvindica como objeto de la presente patente
de invencidns

1. Procedimiento pera le preperscidn de sales
biguenidices, caracterizado por el hecho de hecer reaccio-

(] ’ ’ )
nar une sulfonemide de formuls gencral:

ReS==1!

\
£

Lo, ) , .
con uwna bigzuanida de formula general:
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en las que X resresenta un radical fenil substitufdo.
.y . . 7 > "
en posicion pera gor alqullos, eminos o halégenos; n

.
’
i
1
t

repsowenta uvn radicsl carbamoilo u—uubstltuluo por radi-

~

Ay - . £
cales alquilicos o cicloalguilicos, de 2 a 7 stc.os de

carhonos Rt'' represents aloullos bajos o aralquilos; R''!
designe alquilos bajos o hidrogenos; A puede'ser sodio o
hlarogvno, ¢ Y representa uns molécula de C1lH cuando 2
es sodio yycero cuando % es hidrégeno°

é. Procedimiento para la preparacién de éales
biguan{dicas, segﬁn la reivindicaeién 1, que quprende e
el tretomiento de una sal~sédica de la sulfonamida‘cén.
el clorhidrato de ls biguanida de la‘compbsicién general
febre sentade por la formule I en la cusl R se elige del

y ‘

grupo formaedo por un fenilo con un cloro substituyente

n posicidn para o por un fenilo con un metilo substitu- b

[}

. o ’ 3
vente en posicion pera; R' se elize del grupo formado por

g . - . !/ - . s
un radical carbamoilo substituldo en el nitrogeno, por un

. . . . - R g ’
propilo o nor un radical carbgmoilo supstituido por un .

butilos; R y R''' ge eligen entre el grupo formado por .
un radical metilo, fenetile o hj_drégeno°

, L,
3. Frocedinmiento para la preparacion de sales

01Jawnidlca8, se~un la reivindicacion 1, caracterizado

S porgue comirends elutratamianto de una solfonamids con

) : » 1 ¥ : 3 . " .
une bighwnide en forma vasice, de composicion general re-

o ’ ) . . .
presenteda en la formvla I en la cual R, R'' y R''' tienen
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loe nismos ol"ﬂlLlCadOS apterlofeo ¢ los que se afiade
en este .caso, para R, el grupc fenilo com un amino como .
L § . Ja -, - ""‘ - - v-
substituyents en posicion para, con un medio disclvente
r . ‘
organico.
- i ‘
RN . . - .
. Procedimiento para la preparacion de sales
. {4 / P . ~
biguanidiczs, segun las reivindicaciones 1 a 3, caracte-
rizado porque comprende el tratamisnto de una sulfonamida
. Y. . ) y ! .," R . ‘,',r ‘
con, una blguanida en forma bssica, de composicion general
- . ’ ’ N - ey
representadsa por la formula I en la cusl R, R', R'' y R''"!

se eligen entre 1los mismos grupos indicados y sin medio

d¢%olvente 3l5uno.'

Se Jrocea1m¢euuo para la prenar301on de salﬁs

o Cas .
biguanidicss, segun la reivindicacidn 1, coraCuerlzado pox

el hecho de hacer reaccionar N—;H—propllcarbam01l)—p—clo—
vofenilsulfonamida o su sal sédica con N, -l -dimetilbi-
guanids bqse 0o clorhidrato,

6o Drocedn.men‘bo para la n*euardoion de sales

- PN 4 N N . .
biguanidiéas, segun la reivindicacidn 1, caracterizado

por el hecho de hacer reaccionar H-(N-propilcarbamoil )-p-

clorofenilsulfonenide o swu sal sddica con N-beta—fenetil-

blguanida bese o olorhi&rato.

T rrocedlmlento pare le preperacicn de uales

bigu JldlCaS, gerun la reivindicscidn 1, caracterizado

~por el hecho de hacer reaccionasr N—(N-bu*lloarbdm01l)—p—

‘metilfenilsulfonamida o su sal sddica con N =beta-fenetil-—

1
biguanida vage o clorhidrato.

' 8. Procedimiento para la prevaracidn de seles

blguanlﬁlCad, seg un las ve1v1ndlca01oneq ly 2 oaraCue—
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ado por el hecho de hscer reaccionar H-(Il-butilcarba-
101l ) ~p~netilfenilsulfoncuida con N, I, -dimetilbiguanide
vage.

-

. ~ . ) . ! .7 o
« . Y. Procedimiento pars lz preparacion de sales

. / N ’ . . . - . »
blguenidices, segun las reivindiceaciones 1 y 2, caracte-

rizzdo por el hecho de hacer reaccionar W-(W-butilcarba-

m0il)-p~aminofenilsulfonanmida con W -il, —dimetilbiguenida

1

brde,

lD.APrdcedimienfo para la pregaraoién ds sales
biguanidicas.

ﬂ% presegte memofia consta de OnCe‘thaS folia-
das, evoritas s méquina por una sola cars.

Barcelonz, a 17 de octubre de 1961

Tuis PITARCH CASTELLS
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